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Abstract 


The acute enteritis of cholera, at a glance, confusingly resembles the chronic 
eateritis of sprue, celiac disease etc. No wonder, the mal-concept, the enteritis of 
cholera being a chronic one, is wide-spread. 

The author produced in guinea-pigs a severe acute enteritis, which gives a strong 
impression of a "chronic enteritis", by means of intraduodenal inoculation of Salmonella 
Typhi Murium. She tried to analyze this tremendous peracute structural change of 
the small-intestinal mucosa from the point of view, epithelial fusing of villi, suggesting 
a new idea, that the inflammation does not bring about the only one form, i.e. fibrous 
adhesion but there is an another form of inflammatory adhesion, i. e. ep:thelial 
adhesion. 
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腸炎 に お ける 粘膜 構造 の 改築 


緒 


Sprue や Celiac Disease を 始め と する 種々 の 慢性 
脇 央 に は , 履 々 粘膜 構造 の 高度 の 改築 が 認め られ る . 
これ は 経口 的 小腸 粘 嘆 バイ オブ ンー の 技術 が 遵 入 さ きれ 
て 以来 十 数 年 間 の Enterology の 成果 で ある . ここ 
に 丈 う 箱 膜 構造 の 改築 と は 次 の 様 な も の で ある . 即ち 
HELTRE, 或 は 全く 消失 する . 逆 に クリ プ 

ト は 伸長 し , 固有 層 は 円 形 細胞 の 浸潤 等 に より 展開 す 
5. そし て 粘膜 全体 と し て は 姜 縮 し , まる で 大 腸 の 様 
に 見 える . これ を 大 腸 化 , Colonisation と 呼ぶ 学者 も 
振る 程 で ある . この 構造 改 筑 が 如何 に 高度 の も の で あ 
る か は Hig(1). ラー マル と Fig(2). Celiac Disease 


方 


体重 300 一 400gr の Hartley 系 モル モツ ッ ト 23 匹 を 使 
用 し た . 術 和 前 一 日 絶食 させ , ネン ブタ ー ル (50mg/kg) 
麻酔 下 に 開腹 し , Salmonella typhi murium1~2x 
109 cells/ml DKW 0.2ml を 十二指腸 内 に 直接 接種 
し た . 術 後 24 許 間 迄 6 時 間 毎 に 部 検 し , 小腸 粘膜 の 病 


理学 的 検索 を 行なっ た . その 際 小 腸 内 容 液 を 採取 し , 


DHL tz HOTH AZE L. 
小腸 摘出 後 , 直ちに Zenker » Formol に 固定 し , 
病理 組織 標本 を 作成 し , HE 染色 と PAS 染色 を 施し 
rum 
モル モツ ト は 経時 的 に 次 の 6 和 群 に 分 けた .。 
1) 6 時 間 群 3 匹 , 南 接 種 後 FE CHIR, 
2) 12 時 間 群 7 匹 , 菌 接種 後 12 時 間 で 剖検 . 
3) 18 時 間 群 8 E, 世 接 種 後 18 時 間 で 温 検 . 
4) 24 時 間 群 7 VE, 菌 接種 後 24 時 間 で 剖検 . 
5) 対照 群 7 匹 , 十二指腸 内 に 生理 的 食塩 水 0.2m1 


結 


3 剖検 所 見 

無 処置 群 対照 群 と も に 小腸 内 容 は , 認め られ な か 
っ た . WEKLER Cu, 小腸 は 充血 し 稀 黄 色 
の 液体 が 認め られ る . 18 時 間 群 で は 、 小 腸 灯 膜 の 充 
血 は 増し 粘液 と 黄色 の 液体 が 存在 する . 更に 24 時 間 
群 で は , 小腸 の 充血 は 一 層 強 く な り , ガス と 粘液 と 
混 黄 色 の 液体 が 貯溜 し , 盲腸 内 容 も 泥 状 を 呈し て 来 
て いる . 

小腸 内 容 液 の 菌 検索 の 結果 を 概括 する と , 腸 内 に 
貯 潤 液 が 著 明 な 場合 に は , Epoa の 時 間 に 係ら ず 
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Tull 


Du 最も 雄弁 に 物 着 っ て いる . 

WEJ, Gottlieb は それ ぞ れ 多数 の 新 継 な 判 検 例 及 
びー 例 の 経 日 的 バイ オプ ンー に 依り この 様 な 粘膜 構造 
の 変化 が 短 時 間 に . 急性 腸炎 で も 起り 得る 事 を 明か に 
oit: 

か くし て 腸炎 の 組織 学 的 記載 は 薄く 精密 に な っ て 来 
た か, この 様 な 粘膜 構造 の 改築 の 原因 , 即ち Histo- 
genesis に 就 て は , 尚 不明 の 点 が 多い . そこ で 著者 は 

この 点 を , REDRA (Fusing) の 観点 か ら 解明 せん 

と し て 湊 の 実験 を 試み た . 


4 
` 
法 


を 注入 , 24 時 間 後 に 割 検 

6) 無 処 閉 群 3 E, HIRR — HER. 

小腸 の 中 で は 回 腸 が より 強い 変化 を 起す の が 常 で あ 
る か ら , 本 研究 で は 回 腸 上 部 の 粘膜 を 検索 する 事 と し 
た . 尚 変 化 は 潤 慢 和 性 で ある か ら , 紋 毛 の 切れ 方 だ け を 
Hu L, ROL CEEI IE RU O fO 
を , 1 匹 の 標本 か ら ア ト ・ ラ ンダ ム に 選択 し た . これ 
ARONUCEILT»uvCFusing の 観点 か ら , 粘膜 構造 改築 
を 追求 する 為 , 次 の 項目 に つき 級 毛 の 変化 を 検討 した. 
1) Fusing の 形態 と 出現 問 度 , 

2) 固有 層 の 展開 . 

3) 固有 層 の 細胞 浸潤 と 充血 . 

4) 紋 毛 高 , タク リプ ト 深 , 紋 毛 高 ク リプ ト 深 の 比 . 
o) 上 度 細 胞 の 届 平 化 . 

計測 は 接眼 測 微 計 で 測定 し , 各 紋 毛 に つき 粘膜 筋 板 
に 対し , 直角 に メー ジャ ー を あて た . 


果 


108—109cells/ml] の Salmonella typhi murium 
が 検出 され た . これ は 接種 菌 数 が , 全 例 2-3*x108 
cells/0.2ml で あっ た 事 を 考え る と , 明らか に 用 内 
ORITA RARE SER LIC V5. 

S 顕微 鏡 所 見 
ibi MA pef& Ge2At pls] Ch Ee LEET VU 
で は 高度 の 腸炎 を 5 中 に 認め る . 更に 18 時 間 群 8 E 
で 。 中 等 度 の 腸炎 を 5 匹 に , 12 時 間 群 5 匹 中 で , E 
EDA AVZ, 6 時 間 群 3 Eh, 軽度 の 腸炎 を 
1 匹 に 認め た . 沿 無 処置 群 3 匹 や 対照 群 7 VE CUT, 
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腸炎 は 認め られ な か っ た . 

1) Fusing の 形態 と 出現 頻度 : 

Fusing の 型 を Fig (5,6,7,8,9,10) に 示し た が , 
写真 に 見 られ る 如く 級 毛 と 紋 毛 が epithelial に 接着 
し て いる . Pj Fusing は 一 箇 処 , 数 箇 処 , 潮 慢 性 と 変 
化す る が 上 度 同志 の 療 着 に 限ら ちら れ mesenchymal に 及 
ぶ も の は 存在 し な か っ た . 

REO Fusing 出現 頻度 に つい て は , SUBONS 
が 一 筒 処 だ け か , 数 黄 処 に 及ぶ か 消 慢 性 か に 関係 な く , 
更に これ ら の Fusing が 級 毛 の 片側 , 或 は 両側 性 に 存 
在 す る と いう 事 に 無関係 に , 繊毛 1 本 に 付 総 て Fusing 
何 個 と 数 えた . 即ち 菌 接種 24 時 間 群 7 匹 で は , 140 本 
の 級 毛 に つい て その Fusing の 数 を 調べ た 事 に な る . 


Table 1 


Incidence of Villous Fusing 


IEuJJoN 
IOJjuo う 
siy 9 
siU Zi 
SJJ 8} 
S1usz 


E Gg 


無 処置 種 の 統 毛 60 本 た に は 全く Fusing な く , 対照 群 
140 本 中 に , 2 個 の Fusing (Fig 5) を 認め る , 6 時 
間 群 60 本 中 に 4 個 の Fusing 12 時 間 和 群 100 本 に は 15 個 
の Fusing が 証明 され た . 更に 18 時 間 群 に な る と 160 
本 中 に 75 個 の Fusing(Fig 6) 24 時 間 群 140 本 に つい 
て は , 実に 97 個 に の ぼる Fusing(Fig 7) が 認め られ 
た の で ある . この Fusing の 出現 頻度 を Table 1 に 
示し た が , 無 処置 群 0 多 , HRI 1.4%, 6 時 間 群 
6.625, 12 時 間 群 15, 18 時 間 群 に な る と 47% £T, 
24 時 間 群 で は 実に 69.375 -, 経時 的 に 急激 な Fusing 
の 増加 が 観察 され る . 

2) 固有 層 の 展開 に つい て : 

HAROM, 炎症 が 起 る と 白 血 昧 の 浸潤 , 充血 , 


Table 2 


Width ot Lamina propria 


30 


20 
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Table 3. Small-Intestinal Villi 


iR C Hour | | 
| Normal | Control 


200—320 


TIT. 
BO | 
Villous Height 300-420 
average | 418 309 
Crypt Depth 160—180 
average 177 135 


110—150 


| 6hrs. 12hrs. I8hrs. | 24hrs. 
| | 
230—210 | 200—300 150—003 30-150 
253 | 261 228 105 
100—170 100—160 100—300 170—350 
| 137 131 211 | 257 
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浸出 液 等 に よっ て 拡張 する . 即ち この 事 を 固有 層 の 展 
開 と いう . 固有 悦 の 貼 に より その 展開 の 割合 を , 次 の 
如く 25 み 以下 展開 (一 )(Fig 13) 点数 0 点 , 25 一 50g 
展開 ( 十 )(Fig 140 点数 1 点 , 50 一 75z RHIC) Fig 
15) 点数 2 点 , 75» 以上 展開 GH) (Fig 160 点数 3 
点 の 四 段 階 に 分 類 し , 各 群 の モル モツ ト 全 匹 数 に つき 
計測 級 毛 の 総 平均 値 を Table 2 に 図示 し た . Wb 
時 的 に 固有 層 の 店 は 増大 し , これ に より 紋 毛 同志 が 接 
着 し 易く な る . これ は Fusing の 一 因 で あろ >, 

3) 固有 層 の 細胞 浸潤 と 充血 に つい て : 

固有 層 の 展開 度 は 細胞 浸潤 , 充血 等 の 総和 を 示す と 
考え を られ る か ら , これ 等 の 一 々 に つい て は 更 め て 表示 
し な い . 固有 層 に 細胞 浸潤 が な いも の (Fig 13) 軽度 


(Fig 14) 中 等 度 Fig 15) 高度 (Fig 16) に 示し た . 


慢性 腸炎 の 細胞 浸潤 で は 円 形 細 胞 が 多い が , この 急性 
腸炎 の 実験 で は 写真 が 示す 様 に 好 中 球 の 浸潤 で ある . 
細胞 浸潤 も 充血 も 経時 的 に 増加 し て いる ,. 


4) 紋 毛 高 . クリ プ ト 深 , SUBEÁ/Z29 7 EROR: 


RES t と し て 計測 し た の は , 最も 高い 処 の Fusing 
より 上 部 に ある 紋 毛 夫 で あり , また クリ プ ト 深 も この 
で ある . 真 の クリ プ ト は ー こ れ は 正確 に いち いち 連続 
切 月 で 確 め ね ば な ら な い 一 この 値 よ り 低 め に 出る し , 
真 の 級 毛 高 も これ より は 高く で る 訳 で ある . PDR 


測 紋 毛 高 と クリ プ ト 深 の 総 平均 値 を Table 3 に 示す . 


この 様 に クリ プ ト 深 は 経時 的 に 増し , 特に 18 時 間 か ら 
Table 4 Height of Villi 


300. 


200: 
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は 急 に 著 明 と な る . (Fig. 6, 7, 11, 12) REA 
Table 4 も 経時 的 に 減少 し , 特に 24 時 間 で は 激減 す 
る . 従っ て 紋 握 高 プ アク リプ ト 深 の 比 Table 5 は 飛躍 
的 に 減少 する . 

5) EERO RE : 

上 皮 細 胞 の 高き ほこ より 20g DÀ ERSE(EC—OCFig 13) 


Table 5 
Villous Height / Crypt Depth Ratio 


Ro 
Slug! MESEHENEEEEENEEEEN 
s.uvz mam-- 
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Table 6 Height of Epithelia 
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点数 3 点 ,20 一 15p 扇 平 化 軽度 ( 十 )(Fig 14) 点数 2 
Ai, 15-105 局 平 化 CHH)CFig 15) 点数 1 点 10 ヶ 以下 
扇 平 化 高度 CHDCFig 16) 点数 0 点 と 評価 し , GA 
毛 に つい て 上 度 細胞 所 平 化 の 平均 値 を Table 6 に 示 


* 


Tropical sprue ZC ĦED, 繊毛 の 短縮 , oa 
が 見 られ る 事 は , Manson-Bahr3〉 が 1914 年 Ceylon 
島 で 始め て 記載 し た . その 後 こ の 所 見 に 就 い て は 幾 人 
か の 学者 の 間 で 謝 否 両論 に 分 れ , PRO Thaisen??, 
1931 年 の 影響 に より Bahr の 見 解 は 20 年 間 程 更 り 去 ら 
れ た か の 感 が あっ た が , 1956 年 Shiner29,21) 1957 
年 Crosby? 等 に よっ て 経口 的 バイ オプ シー の 器械 が 
発明 され て か ら は , 数 多く の 学者 に よっ て Bahr の 
学説 が 再 認識 され た . か くし て Trop. sprue, Non- 
trop. sprue, Celiac disease9;13,14,17,18,22,23, 
24,31,32 の 特徴 と し て 粘膜 の 委 縮 , 紋 毛 の 短縮 と 変 
形 (重症 の 場合 は 級 毛 の 消失 ) , クリ プ ト の 伸長 , 固 
有 悦 の 円 形 細 胞 浸潤 島 が 挙げ られ る 様 に な っ た . 更に 
この 小腸 バイ オプ シー の 研究 が 進む なむ につれ, これ ら の 
所 見 は 常に Sprue や Celiac disease の みみ に 特徴 的 で 
ある 許 り で な く , その 他 の 慢性 腸炎 一 種々 の 細菌 , 寄 
ERRI, クタ ローン 氏 病 , 胃 , 腸 手 術 後 の 腸炎 等 々 ー 
に ゃ 程度 の 差 こ そ あ れ , 同様 に 認め られ る も の で ある 
事 が 明か に な っ た . 然し この 様 な Criteria は 単に 慢性 
腸炎 の みな ら ず , 急性 腸炎 に も あて は まる 事 が , 1965 
年 渡辺 28) (Fig お に よっ て 明か と な っ た . 続い て 
Gottliebl2223 1966 年 渡辺 の 一 例 と 同様 所 見 を 呈し た 
原因 不明 の 急性 腸炎 の 一 例 を 報告 し て いる . 渡辺 292 
等 (Fig 3) は , 更に マニ ラ 市 に お ける ュ コレラ 解剖 例 に 
b 同様 な 小腸 所 見 を 見 出し , コレ ラ の 小腸 炎 は 従来 去 
は れ て いた 様 1911) に 慢性 変化 に 急性 の 腸炎 が 付け 加 


は っ た も の で な く , 急性 変化 その も の で ある と 報告 212 


Liz. 所 沢 , 渡辺 等 は 1968 年 モルモット の 実験 で 24 時 
間 以 内 に 粘膜 の 姜 縮 , 繊毛 の 短縮 , SUEDE dCe» 
ELE. その 他 に も マウ ス や モル モツ ト に だ 実験 的 に 作 
っ た 急性 小腸 炎 で 同じ 様 な 所 見 が 見 られ る 事 が 次 第 
に 明か と な りつ つ あ る 2,4,9,15,2D, か くし て 近 来 
Enterology は 大 い に 進 ん だ と は 云え , Tox 

級 握 の 短縮 や 消失 , クリ プ ト の 生長 等 の 漂 膜 構造 の 改 
築 が 如何 な る 機 序 に よっ て 起 る か , その Histogenesis 
を 解明 し ょ うと 試み た 学者 は 未だ 数 名 に 過 な い . 

Shiner23) 等 は クリ プ ト が 延長 し , 細胞 分 裂 は 増加 す 
る が , 級 毛 細胞 の Viability が 低下 する か ら 小 腸 粘 膜 


Ao GE 


す . この 尾平 化 も 経時 的 に 減少 し , 24 時 間 で は 極め て 
低く な る . 即ち これ は 慢性 腸炎 の 一 特徴 (Fis 2) と さ 
れる が , 急性 腸炎 の 方 (Fig 6, 7, 9 が , 計っ て 強 
い 様 で ある . 


iz 


の 構造 変化 が 起 る と し て いる . 

更に Brunser162 等 は 紋 毛 の 消失 は 固有 層 が 拡がり , 
級 毛 が 密着 する 為 と 考え て いる . この 二 人 と も ゃ 急性, 
慢性 の 経過 を 度外視 し , また Fusing の 考え 方 が 無い 
点 物 足 ら な く 思 う . 

粘膜 の 変化 と Fusing を 結び つけ た 者 は, 著者 の 
知る 限り で は , 僅 に Shenk192 と Gottlieb12) 0 2 X 
だ け の 様 で ある . そもそも Fusing を 始め て 発見 し た 
者 は 上 述 の 如く P. H. Bahr32 で あり 彼 は 専 問 の 病理 
学者 で も な い の に , この 現象 に 着目 し た 事 は 正 に 卓 見 
と 云う 可 き で ある . その 後 既に 60 年 を 経過 し た 今日 で 
も 腸炎 の 粘膜 構造 の 改築 に お ける Fusing の 意義 に 着 
目 する 学者 が 少 い の は 遺 眉 で ある . 

さて , Shenk は intervillus adhesion tł Synechia 
と 云う 言葉 を 使っ て いる が , 139 人 の 患者 に 行っ た 500 
の 空腸 ベイ オプ シー を 基 に し て , 粘 胞 構造 の 変化 に は 
級 毛 の 疹 着 が 関 写 し , 紋 毛 の 疹 着 は 笑 症 に よっ て 春 起 
され る と 考え て いる . 

また Gottlieb à 急性 腸炎 の 一例 報 告 の 中 で 一 十 
REO Fusion の 問題 に 触れ , この Fusion が flat 
appearance を 起す の で ある うと 書い て いる . 彼 が The 
fusion of villi in denuded areas. と 記し て いる 事 
か ら 推 測 す る と 上 度 剣 離 が Fusion の 原因 と 考え て い 
る も の と 思わ れる . 

そこ で 著者 は 粘膜 の 構造 改築 を Fusing の 観点 か ら 
HETA, 上 記 の 実験 を 行っ た . Table 1 の 如く 
Fusing は 経時 的 に 18 時 間 か ら , 急激 に 増加 する . し 
か も これ は adhesion と か Synechia と 云う 言葉 か ら 
連想 され る 様 な mesenchymal の 反応 で は な く Fig 
5. 6. 8. 10 に 見 る 如く 上 皮 性 の 閥 着 で ある . 18 時 間 
で も いずれ も 上 放 細 胞 同志 の 疹 着 で ある 事 に 注目 す 可 
き で ある . 従来 の 炎症 論 の 教え る 処 は , 線維 素性 双 は 
線維 性 癒着 の み で あっ た が , この 動物 実験 は 炎症 性 
癒着 に 上 皮 性 癒 着 の ある 事 を 示し て いる , Shenk や 
Gottlieb 23 ERCERUE CCS D 及ば な か っ た 事 を 
批難 する より むむ しろ Fusing を 重視 し た 点 を 賞 す 可 
き で あろ う . また 細胞 浸潤 。 充血 も 経時 的 に 増え , c 
れ が 固有 悦 の 展開 原因 で ある 事 は 勿論 で ある . 更に 国 
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RN 
- よ っ て 級 毛 同志 が 接近 する 事 が ,. Fusing の 一 因 で 
4/55. そし て クリ プ ト の 深 さ も Table 3 の 様 に 経 
時 的 に 増し , 特に 18 時 間 か ら は 急 に 著 明 と な る . WE 
高 プ クリ プ ト 深 の 比 も . 従っ て 飛躍 的 に 減少 し , WE 
の 高 さ も 経時 的 に 減少 し 特に 24 時 間 で は 激減 する . 
の 為 急 性 腸炎 (Fig 3.4.) の 場合 に 2 も 慢性 腸炎 
(Fig 20 の 級 毛 消失 の 如き 印象 を 好 える が これ が 何 に 
NSR この で ある . 
この 印象 が 馬鹿 に な ら な い 事 は ほ , 急性 の 中 で も 最も 急 
性 な ュ レ ラ の 腸炎 を 慢性 変化 と 誤っ て いる 学者 が 極め 
て 多い 事 か ら も 分 る 19.1D。 そし て この 印象 を 写 え る 


1) Salmonella typhi murium 2~3 x108cells/ 
0.2ml を , モル モツ ト の 腸 内 に 接種 する と . 20 時 間 
前 後 で 高 率 に 強い 腸炎 を 起す こと が 出来 る . 

2) この 急 作 腸炎 に お いて も , MO. REO 
短縮 や 消失 . クリ プ ト の 延長 等 従 来 慢 性 の 変化 と 考え 
られ て いた 所 見 が 明か に 認め あら れる. 
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最大 の 原因 は villi の Fusion に 他 な ら な い . 
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NE L, 
で あろ うと 渡辺 等 は 推論 し , また Gottlieb は 小腸 粘 
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論 
3) この 様 な 小腸 粘膜 構造 改築 の 最大 の モー メン ト 
は 級 握 同志 の Fusing TAA, 

4) 急性 腸炎 に お ける 綾 手 の Fusing は , MEET 

は な く . 上 度 性 で ある 
5) 慢性 腸炎 に お いて は この 上 皮 性 Fusing が 問 葉 

性 Fusing に 移行 する も の と 推測 され る . 
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